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Introducere
Toate ţările din lume îşi încurajează propria industrie, propriii producători locali pentru a fi  
competitivi pe piaţa mondială. Întrebarea fundamentală care apare este ce importanţă are locul de 
producţie al unui medicament? E bine sau nu să avem o producţie locală? Există oare şansa să fi m 
doar o piaţă de desfacere pentru industriile plasate în alte locuri?
,,Pe termen scurt, locul de producţie al unui medicament este de interes pentru stat din punct de 
vedere fi scal, pentru taxele care sunt generate de activitatea economică respectivă. Pe termen mediu, 
este de interes pentru locurile de muncă, veniturile şi oportunităţile aferente pentru comunitatea re-
gională sau naţională. Pe termen lung, locul este de interes pentru cultura şi tradiţia respectivă, care, 
combinate cu  un management efectiv, generează competitivitate ca în orice sector”, susţin companii 
de analiză şi studii de piaţă [1, 2]. 
Evident că producătorii locali nu pot acoperi integral necesităţile pieţei farmaceutice. Acest lucru 
nu se întâmplă nici chiar în ţările industrial dezvoltate, precum SUA, Franţa, Elveţia sau Germania.
Industria farmaceutică autohtonă nu produce medicamente inovatoare de nivel mondial, aces-
tea rămânând în portofoliul ţărilor economic avansate din cauza costurilor foarte mari de cerce-
tare-dezvoltare. Astfel, pentru a realiza un medicament cu o entitate chimică nouă, sunt necesari 
7-10 ani, la un cost care depăşeşte 100 mln. $. În contrast, timpul necesar pentru a dezvolta un nou 
sistem medicamentos, pentru o substanţă medicamentoasă existentă, este de 3-5 ani, costul fi ind 
între 10-20 mln. $ [1].
Un medicament modern trebuie să posede o formă farmaceutică elegantă, stabilă, acceptată de 
pacient,  cu o maximă biodisponibilitate şi o doză corectă a substanţei medicamentoase active [2].
Obiectivul industriei farmaceutice este de a elabora, a dezvolta, a fabrica şi a înregistra cât mai 
rapid posibil noi medicamente, de calitate, efi ciente, inofensive, dar şi cu un randament mare.
Medicamentele combinate presupun asocierea într-un singur preparat a doi sau mai mulţi agenţi 
cu acţiune terapeutică diferită, în doză fi xă. Ele, conţinând în sine substanţe active cu diferită acţiune, 
au o şansă statistică de succes mai mare, deoarece, acţionând asupra mai multor mecanisme ce inter-
vin în declanşarea stării patologice, cresc probabilitatea de a obţine un răspuns terapeutic sporit. Sunt 
posibile patru căi de obţinere a medicamentelor combinate:   
asocierea compuşilor bine-cunoscuţi, deja aprobaţi/utilizaţi în combinaţie; 
principii bine-cunoscute, incluse pentru prima dată în medicamentul combinat;  
asocierea unei sau mai multor entităţi chimice noi cu una sau mai multe substanţe bine-cu- 
noscute;  
combinaţie de două sau mai multe entităţi chimice noi [3]. 
Aproximativ jumătate din produsele medicamentoase prezente pe piaţa farmaceutică sunt com-
binaţii fi xe. Medicamentele combinate posedă o serie de avantaje, astfel, efi cienţa crescută a efectului 
terapeutic prin acţiune aditivă sau sinergică oferă o rată mai bună de răspuns, la o parte mai mare din 
pacienţi. Reducerea efectelor secundare, rezultată din utilizarea unor doze mai mici de substanţe ac-
tive cu reacţii adverse diferite, creşte tolerabilitatea medicaţiei şi complianţa pacienţilor la tratament. 
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Atenuarea sau anularea mecanismelor de contrareglare declanşate de unele dintre componentele folo-
site, responsabile de limitarea răspunsului terapeutic la creşterea dozelor, constituie un alt avantaj al 
terapiei cu medicamente combinate. Asocierea principiilor active cu acţiuni complementare la nivelul 
organelor ţintă poate fi  de asemenea benefi că.
Dezavantajul combinaţiilor fi xe rezultă din difi cultatea titrării dozelor din fi ecare medicament în 
parte, posibilitatea incompatibilităţii farmacocinetice şi sporirea toxicităţii. 
În cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului al Universităţii de Medicină şi Far-
macie „N. Testemiţanu” a fost elaborat produsul medicamentos Neamon-Hepa, ce prezintă un medi-
cament combinat din principii active bine-cunoscute, incluse pentru prima dată în combinaţie – as-
partatul de arginină, spironolactona şi BioR-ul. 
Acest preparat a fost elaborat în scopul prevenirii şi/sau profi laxiei encefalopatiei hepatice, ca-
uză principală a comei în afecţiunile hepato-biliare. Acţiunea polifuncţională în domeniul abordat, în 
perspectiva reducerii concentraţiei de amoniac în creier, contribuie la diminuarea complicaţiilor în 
ciroza hepatică, astfel acest produs are ca menire anihilarea efectelor nedorite ce apar la pacienţii cu 
ciroză hepatică. Aşa dar,  Neamon–Hepa poate fi  utilizat în terapia complexă a cirozei hepatice, alca-
lozei metabolice, hiperamoniemiei, afecţiunilor cerebrale însoţite de hipertensiune intracraniană. 
Scopul studiului preparatului Neamon–Hepa capsule, elaborat în cadrul Centrului Ştiinţifi c în 
Domeniul Medicamentului, a fost:
 Cercetarea acţiunii preparatului Neamon-Hepa în tratamentul hepatitei cronice.  
Obiectivele 
Investigarea acţiunii preparatului Neamon-Hepa administrat cronic la animale sănătoase. 
Evaluarea efectelor produse de Neamon-Hepa utilizat în tratamentul hepatitei cronice induse  
de tetraclorura de carbon.
Materiale şi metode
Experimentele au fost efectuate pe şoareci de laborator (linia C57/Bl6), masculi cu vârsta de 12 
săptămâni şi greutatea corporală 27-30 gr, la iniţierea studiului.
Administrarea Neamon-Hepa: Pentru tratarea animalelor de laborator s-au folosit capsulele 
Neamon-Hepa (lot experimental) produse la întreprinderea farmaceutică ICS „Eurofarmaco” SA. 
Conţinutul unei capsule (834 mg) a fost diluat iniţial în 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubilitatea 
spironolactonei), apoi adăugat la apa potabilă (2500 ml pentru Neamon-Hepa 100 mg/kg). Doza de 
Neamon-Hepa administrată a fost calculată reieşind din volumul mediu de apă băută zilnic, care a fost 
aproximativ 0,3 ml/g masă corporală. Animalele au fost tratate cu Neamon-Hepa în dozele 10, 50 şi 
100 mg/kg pe tot parcursul experimentului, cu înlocuirea zilnică a lichidului băut. 
Modelarea hepatitei toxice şi colectarea probelor: Animalele au fost tratate cronic cu CCl4 
(Sigma) 1 ml/kg diluat în volum egal cu ulei de susan (Sigma), administrat subcutanat de 2 ori pe 
săptămână timp de 3 săptămâni. În ziua a 5-a de la ultima tratare cu CCl4 animalele au fost sacrifi cate. 
Masa corporală a fost monitorizată săptămânal. După decapitare au fost rapid prelevate sângele şi 
fi catul în întregime, care a fost cântărit, divizat în mai multe fragmente, şi stocate conform cerinţelor 
protocolare ale parametrilor urmăriţi.   
Din ser s-au dozat: activitatea AlAT, AsAT, FA şi bilirubina totală apreciate cu ajutorul siste-
mului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Villepinte, France); LDH apreciată prin metoda 
Bergmeyer & Bernt. 
Rezultate obţinute
Efectele remediului Neamon-Hepa la animalele intacte
Pe parcursul tratamentului cu preparatull Neamon-Hepa n-au fost observate schimbări esenţiale 
în comportamentul animalelor şi în dinamica greutăţii corporale. Determinarea greutăţii fi catului la 
sacrifi care a stabilit că raportul dintre masa fi catului şi masa corporală nu diferă la animalele tratate 
cu Neamon-Hepa de cele netratate. Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a arătat o uşoară 
diminuare nesemnifi cativă a AlAT, AsAT, precum şi a fosfatazei alcaline şi bilirubinei totale la ani-
malele tratate cu Neamon-Hepa, îndeosebi la cele care au consumat doza 100 mg/kg. Totodată, s-a 
constatat că preparatul nu modifi că concentraţiile serice ale colesterolului şi lactatdehidrogenazei.
Efectele Neamon-Hepa în tratamentul hepatitei toxice 
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Tratamentul cu Neamon-Hepa a redus din declinul masei corporale, atestându-se o creştere 
semnifi cativă a greutăţii corporale, care a fost în corelaţie directă cu doza aplicată de Neamon-Hepa. 
Totodată, s-a constatat o diminuare progresivă a masei fi catului, fapt ce a determinat ca în lotul tratat 
cu Neamon-Hepa 100 mg/kg, comparativ cu lotul intoxicat, care nu a consumat Neamon-Hepa, să 
se reducă aproximativ de 2 ori indicele fi cat/masa corporală. În serul prelevat de la animalele care au 
fost tratate cu doza maximală de Neamon-Hepa a scăzut de 2 ori nivelul bilirubinei totale, s-a redus 
de circa 2 ori activitatea enzimelor citolizei AlAT şi AsAT. Simultan, Neamon-Hepa 100 mg/kg a 
diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei cu 45% şi nivelul colesterolului 
seric cu circa 30%.
Discuţii şi concluzii
Studiul nostru a urmărit investigarea acţiunii produsului Neamon-Hepa administrat pe o perioa-
dă mai îndelungată, atât pe animale intacte, cât şi în condiţiile alterării cronice a fi catului. 
În experimentele noastre,  întrebuinţarea preparatului Neamon-Hepa timp de 25 de zile nu a cau-
zat afecţiuni cu repercusiuni vizibile în dinamica greutăţii corporale şi în starea funcţională a fi catului. 
Totodată, administrarea preparatului la animalele cu afectarea cronică a fi catului a redus semnifi cativ 
declinul masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia şi a ameliorat starea funcţională a fi -
catului, exprimată prin reducerea bilirubinei totale, AlAT, AsAT, fosfatazei alcaline, lactatdehidroge-
nazei şi colesterolului seric. Aceste benefi cii pot fi  atribuite tuturor elementelor preparatului autohton 
Neamon-Hepa, care are la bază aspartatul de arginină, spironolactona şi BioR-ul.
Proprietăţile farmacologice ale acestei combinaţii se manifestă în felul următor: 
Aspartatul de arginină stimulează metabolismul celular, metabolismul ureei, contribuie la  
neutralizarea şi eliminarea amoniacului, stimulează eliminarea hormonului de creştere din hipofi ză; 
reglează nivelul zahărului în sânge şi reduce acidoza lactică, determinată de efortul muscular, transfe-
ră metabolismul pe calea aerobă; manifestă acţiune nootropă şi antiamnezică, preîntâmpină modifi că-
rile metabolice ale aminoacizilor mediatori, creşte fosforilarea unui şir de proteine în SNC. Compo-
nentul aspartat normalizează procesele reglării nervoase. Arginina folosită ca tratament naturist este 
un excepţional protector şi regenerator hepatic şi participă cu rezultate excepţionale în boli de fi cat: 
hepatita virală, hepatita cronică, hepatita alcoolică, steatoza hepatică, ciroza hepatică, cancer hepatic. 
Infuzia L-argininei îmbunătăţeşte diureza şi natriureza la pacienţii cu ciroză hepatică acompaniată cu 
ascită [4] şi are o contribuţie benefi că în diminuarea hipertensiunii portale [5].
BioR-ul este un preparat obţinut prin extragere şi fracţionare din biomasa tulpinei algei  
cianofi te Spirulina platensis (Nordst) Geitl. Posedă un spectru larg de acţiune: citoprotectoare, 
regeneratoare, hepatoprotectoare, antiinfl amatoare, hipolipemiantă, imunomodulatoare, antivirală. 
Manifestă acţiune antioxidantă şi de stabilizare a membranelor celulare şi lisosomale, prin norma-
lizarea metabolismului glutationului şi menţinerea la un nivel optim a echilibrului dintre sistemele 
de oxidare peroxidică a lipidelor şi cel antioxidant. Prezenţa în componenţa lui a aminoacizilor, 
oligopeptidelor şi a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr etc. stimulează procesele de regene-
rare a ţesuturilor şi infl uenţează pozitiv asupra imunităţii celulare şi humorale. Într-un studiu recent 
a fost investigată efi cacitatea remediului BioR în tratamentul encefalopatiei hepatice de gradul II 
în ciroza hepatică virală C. Administrarea BioR-ului a contribuit la ameliorarea semnifi cativă a 
tabloului clinic: dispariţia tremorului, accelerarea gândirii, dispariţia apatiei şi bulemiei, restabili-
rea ritmicităţii somnului. S-a atestat o îmbunătăţire evidentă a nivelului aminoacizilor investigaţi, 
inclusiv a componenţilor ciclului ornitinic.  BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice 
şi a traseului ECG [6].
Spironolactona blochează competitiv cuplarea aldosteronului cu receptorul său citoplasma- 
tic în porţiunea distală a nefronului, scade reabsorbţia ionilor de sodiu şi manifestă acţiune economi-
sitoare de potasiu. Este stabilită contribuţia benefi că a spironolactonei în tratamentul ascitei din ciroza 
hepatică [7].
Medicamentul combinat Neamon-Hepa, capsule, se propune ca adjuvant în terapia complexă a 
cirozei hepatice, alcalozei metabolice, hiperamoniemiei, afecţiunilor cerebrale însoţite de hipertensi-
une intracraniană, cu scopul prevenirii şi/sau profi laxiei encefalopatiei hepatice – cauză principală a 
comei în afecţiunile hepato-biliare.
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În prezent, în proces de elaborare în cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului 
de pe lângă Universitatea de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” se afl ă un şir de preparate 
combinate Neamon saşete, Kaliumcel comprimate masticabile.
Bibliografi e selectivă
1. Sorin Leucuţa. Tehnologie farmaceutică industrială, Ed. Dacia, 2000.
2. Iuliana Popovici, Dumitru Lupuleasa. Tehnologie farmaceutică, vol. I, Ed. Polirom, Colecţia BIOS, 
Iaşi, 1997.
3. Parii B., Rusnac L., Valica V., Parii S. Some directions of pharmaceutical industry development in the 
Republic of Moldova. Curierul medical. 2009, Nr.2 (308), pp. 57-62.
4. Tajiri K, Miyakawa H, Izumi N, et al. Systemic hypotension and diuresis by L-arginine in cirrhotic 
patients with ascites: role of nitric oxide. Hepatology. 1995; 22(5): 1430-5.
5. Kakumitsu S, Shijo H, Yokoyama M, et al. Effects of L-arginine on the systemic, mesenteric, and 
hepatic circulation in patients with cirrhosis. Hepatology. 1998; 27(2): 377-82.
6. Condraţchi Ludmila. Modifi cările clinico-metabolice şi corecţia lor la pacienţii cu encefalopatie în 
ciroza hepatică. Teză de doctor în medicină, Chişinău 2009. 109p.
7. Santos J, Planas R, Pardo A, et al. Spironolactone alone or in combination with furosemide in the treat-
ment of moderate ascites in nonazotemic cirrhosis. A randomized comparative study of effi cacy and safety. J 
Hepatol 2003; 39: 187–92.
Rezumat
Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-Hepa, capsule, a demonstrat efect hepatoprotec-
tor pronunţat asupra şoarecilor trataţi cu CCl4. Administrarea remediului Neamon-Hepa a redus semnifi cativ 
declinul masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia şi a ameliorat starea funcţională a fi catului 
exprimată prin reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei aspartataminotransferazei, fosfatazei al-
caline, lactatdehidrogenazei şi colesterolului seric. În cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului 
a fost iniţiată elaborarea produselor medicamentoase combinate noi Neamon saşete şi Kaliumcell comprimate 
masticabile.
Summary
The new domestic drug  Neamon-Hepa capsules was shown to exhibit potent hepatoprotective effects in 
mice treated with CCl4. So, Neamon-Hepa treatment produced a normalizing effect on body weight and liver/
body weight ratio, signifi cantly lowering alanine and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total 
bilirubin, lactatdehidrogenase activity and serum cholesterol level. The Scientifi c Center of Medicines got un-
der way with elaboration of new fi xed combination drugs Neamon sachets and Kaliumcell chewable tablets.
     
EVALUAREA BIOFARMACEUTICĂ ŞI FARMACOCINETICĂ 
A  MEDICAMENTELOR
Eugen Diug, dr. hab. în farmacie, prof. univ., Diana Guranda, dr. în farmacie, conf. univ., 
Octavian Diug, dr. în farmacie, cercet. şt., Cristina Ciobanu, masterandă, 
USMF „Nicolae Testemiţanu“ 
Progresele din domeniul Farmacologiei şi, în special, cele de Farmacocinetică şi Farmacodina-
mie au contribuit la apariţia şi dezvoltarea unei noi ştiinţe farmaceutice – Biofarmacia, care, la rândul 
ei, a determinat evoluţia Tehnologiei far maceutice şi sporirea exigenţelor ce se impun în reali zarea 
calităţii unui medicament, prin introducerea unui nou parametru, cum ar fi  biodisponibilitatea sub-
stanţei medicamentoase din forma sau din sistemul farmaceutic în care a fost încorporată [5, 8]. 
Astfel, obiectivele majore ale formulării medicamentelor ţin de asigurarea unui profi l optim al 
eliberării substanţei medicamentoase şi transportul acesteia, nemodifi cate, la locul acţiunii sale far-
macologice.  
Efi cacitatea terapeutică a unui medicament este de monstrată prin interacţiunea substanţei me-
